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【要約】 
 
 
 
 
 
Decreased total iron binding capacity on intensive care unit admission predicts red cell 
blood transfusion in critically ill patients 
(ICU入室時の total iron binding capacityは重症患者の輸血必要性の予測に有用
である) 
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【はじめに】 
組織への酸素供給を維持することは, 特に集中治療室（ICU）に入室する重症患者
において重要であり, Hemoglobin（Hb）は, 中心的な役割を担っている. 酸素供給が
減少した際は, 血中エリスロポエチン濃度が上昇する他, 鉄, Vitamin B12, 葉酸等
も関与し造血が促進される. しかしながら, 貧血に陥り輸血せざるをえない症例も
少なくない. 現在 ICU患者は, Hb値が 7.0 g/dL以下での輸血が推奨されているが,  
約 30%で輸血が施行され, ICU期間が 1週間を超えるとその割合は 70%以上に及ぶと
も言われている. 一方, ICU患者への輸血は, 転帰の悪化に関連するとされている. 
よって, 重症患者において貧血および輸血を防ぐことが重要である. 
重症患者における貧血の原因は様々である. ICU患者の 9%で鉄, 2%で Vitamin B12
や葉酸欠乏による貧血に陥っていたり, 敗血症患者では, 活性化マクロファージの
赤血球貪食, 炎症性サイトカインによる鉄利用能低下, エリスロポエチン作用阻害, 
過剰な採血量が貧血進行の原因という報告もある. また, 重症患者の貧血は, 溶血
や失血による赤血球の寿命短縮と栄養不足もしくは炎症による産生低下が原因とい
う報告もされている. しかし, 最も関連している因子, および輸血施行を予測しう
る貧血に関連する因子すなわち貧血関連マーカーは不明である. 
今回, ICU入室 28日以内に輸血を要する患者と要さない患者とには, ICU入室時
の様々な貧血関連マーカーに違いがあるという仮説のもと, 主要評価項目を ICU 入
室後 28日以内の輸血必要性の予測能, 副次的評価項目を貧血関連マーカーの継時的
変化および ICU入室時 Hepcidinおよび Interleukin-6（IL-6）値とし, 前向き観察
研究を行った. 
 
【対象】 
Derivation cohortは, 2016年 1月から 2017年 3月までに, 当 ICUに入室した患
者のうち, 48 時間以上の ICU 滞在が見込まれ, 臓器障害の score である SOFA 
score(Sequential organ failure assessment)が少なくとも 1項目で 2点以上の 20
歳以上の患者とした. なお, 予定および緊急の手術症例, 出血性疾患, 外傷, 悪性
腫瘍, 血液疾患, 人工心肺補助装置患者, 維持血液透析患者など, 出血や造血障害
が貧血の主たる原因であることが明らかな症例や, 目標とする Hb値が異なる症例は
除外した. 
Validation cohortは 2017年 4月から 2017年 9月までに, 当 ICUに入室した患者
のうち, Derivation cohortと同様の基準を満たした患者とした. 
 
【方法】 
Derivation cohortにおいて, 以下の貧血関連マーカー14項目を測定した. 
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血算, ならびに造血に関わる因子として血清鉄, total iron binding capacity 
（TIBC）, トランスフェリン, トランスフェリン飽和度（TSAT）, フェリチン, エリ
スロポエチン, 葉酸, Vitamin B12, 栄養状態の指標としてアルブミン, コレステロ
ール, トリグリセリド, 炎症の指標として IL-6, 腎機能の指標として Creatinineの
血中濃度を, 入室時, 以後 1週間毎に第 28病日まで測定し, 貧血の進行と造血能, 
鉄代謝を評価した. 
また, Validation cohortにおいて TIBC, および炎症と鉄利用能低下との関連を 
評価するために, IL-6, Hepcidinを測定した. 
 
【結果および考察】 
Derivation cohortは 2016年 1月から 2017年 3月までの 15か月間で, 全 ICU入
室患者 2,101人のうち, 臓器障害があり ICU滞在が 48時間以上であることが見込ま
れる患者は 780人. それらのうち, 術後, 出血性疾患, 悪性疾患などの除外基準を
みたす 659人を除いた 121人を最終的な登録患者とした. これら 121人の内 ICU入
室後 28日以内に赤血球輸血を行った輸血群が 53人, 非輸血群が 68人であった. 
 
 患者背景は, 年齢, 性別, BMI等は両群間で有意差はなく, 年齢の中央値は輸血
群で 69歳, 非輸血群で 65歳, 75%が男性であり, BMIの中央値は 23.2 kg/m2であっ
た. ICU への入室経路, すなわち救急搬送され救急外来から ICU 入室となった患者
と, 転院も含め一般病棟から ICU入室になった患者の割合に関しては, 輸血施行群
において統計学的有意に, 一般病棟から ICU入室となった患者の割合(75%)が高かっ
た. また SOFA scoreを比較すると, 輸血群で有意に高く中央値は 13であった. 敗
血症症例の割合も輸血群で高く, 非輸血群では 40%であるのに対し, 輸血群の 70%が
敗血症症例であった. 
 
輸血群 53人の輸血施行状況に関しては, 1人あたりの輸血回数は 3回で 1回当た
りの輸血量は 280 mLであった. 輸血施行前の Hb値は 6.9 g/dLで輸血施行後の Hb 
値は 8.3g/dLであった. 輸血実施日に関しては, 最初の 1週間, その中でも ICU入
室 3日以内の輸血施行が多く, その後 1週間毎に輸血実施人数は減少したが, ICU入
室後 22日から 28日で輸血を要する患者も 15人(28%)いた. 
 
ICU入室時血液検査結果と転帰に関して, Derivation cohortで測定した貧血関連
マーカー14項目のうち，輸血群と非輸血群とで，統計学的有意差を示したものが 7項
目あった. Hb値に関しては輸血群 9.6 g/dLであるのに対し非輸血群は 12.8 g/dLで
あった. その他, 栄養の指標として測定したアルブミンやコレステロール値も輸血
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群で非輸血群に比し低く, 輸血群でアルブミンは 2.4 g/dL, コレステロールは 125 
mg/dLであった. 炎症マーカーとして測定した IL-6は輸血群で 708 pg/mLと高値で
あった. 鉄代謝の指標として測定したものの中では TIBC(163 μg/dL), トランスフ
ェリン(109 mg/dL)が輸血群で低値であり, フェリチン値は輸血群で高値(870 
ng/mL)であった. そして転帰に関しては, 輸血群で ICU滞在期間が長い(中央値で 14
日)という結果であった． 
 
次に, 輸血群と非輸血群とで有意差があった 7項目, Hb, アルブミン, コレステ
ロール, IL-6, TIBC, トランスフェリン, フェリチンの ICU入室後 28日以内の輸血
必要性の予測能を比較した. 7 項目の AUC(area under receiver-operating 
characteristic curve)ならびに感度・特異度, そして単変量および多変量解析をお
こなった結果, AUC が最も高かったのは, TIBC の 0.835 でカットオフ値を 234.5 
µg/dLとした際に感度 90.6%, 特異度 63.2%であった. 続いて AUCが高かったのはト
ランスフェリンで0.815であり, カットオフ値を116.5 mg/dLとした際の感度84.2%, 
特異度 63.8%であった. 単変量解析では, TIBC, トランスフェリンがともに P値が 
0.0001未満であり, odd ratioはそれぞれ 0.98と 0.97であった. また, 年齢, 性
別, 入室経路(ER入室), 重症度(SOFA score), 敗血症の有無で調整して行った多変
量解析では TIBC, トランスフェリンの P値が 0.0001未満であり odd ratioはともに
0.97 と, TIBC とトランスフェリンは, ICU 入室後 28 日以内の輸血施行の独立した
risk factorであることが判明した. 
 
トランスフェリンは, 鉄輸送蛋白であり, 主に肝臓で合成される. 鉄の貯蔵,  
運搬に関与する鉄結合性糖蛋白であり, 1分子のトランスフェリンに 2つの Fe3+が結
合する. このトランスフェリンと結合して存在する鉄を血清鉄といい, 正常ではト
ランスフェリンの約 1/3が鉄で飽和されているに過ぎない. そして, 残り約 2/3の
未飽和の部分を鉄に換算した値を UIBC（不飽和鉄結合能）と呼び, 血清鉄と UIBCの
和が TIBCである. TIBCは, トランスフェリンの間接的指標として用いられる. ただ
し, 鉄に結合するアルブミンのような他の蛋白の影響をうけるためトランスフェリ
ン量を過大評価する可能性がある. しかし, TIBC測定はトランスフェリン測定より
安価に行えるため貧血の精査目的に広く用いられている. また, Derivation cohort 
121例での TIBCとトランスフェリンの散布図において, R2が 0.8872であり, トラン
スフェリンと TIBCとは強い相関を示した. よって, 今回の研究では TIBCに着目し
解析を行った. 
 
輸血必要性の予測のための入室時 TIBC値の ROC(Receiver-operating  
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characteristic curve)解析において, AUCが 0.835であり, Derivation cohortに
おいて, ICU入室時の TIBCは, 重症患者の輸血必要性の予測に有用である可能性が
あるという結果が得られた. 
 
続いて, 本結果を検証した. Validation cohortは 2017年 4月から 2017年 9月ま
でに, 当 ICUに入室した患者 992人のうち, Derivation cohortと同様の基準を満た
した 54 人で行った. それらのうち ICU 入室後 28 日以内に輸血を施行した輸血群は
18人, 非輸血群は 36人であった. 
 
患者背景に関しては, 年齢, 性別, BMI, 入室経路, 重症度スコア, 敗血症症例の
割合等に両群間で有意差は認めなかった. Validation cohortにおいて, ICU入室時
の TIBC が 28 日以内の輸血必要性を予測する感度および特異度は, カットオフ値を
Derivation cohortで求めた 234.5 μg/dLとした場合, それぞれ 88.8%, 69.4%であ
った. また, Derivation cohortと Validation cohortを合わせた 175例での解析に
おいて AUC は 0.837, カットオフ値を 228.0 μg/dL とした場合, 感度, 特異度は
各々, 83.7%, 68.9%であり, odd ratioは 0.98であった. つまり, ICU入室時の 
TIBCはその後 28日以内の輸血必要性の予測に有用であるということが示された. 
現在, ICU患者において TIBCはルーチンでは測定されていないが, TIBC測定は, 重
症患者の貧血や輸血を防ぐための最初のステップとなりうると考えられた. 
 
続いて, 副次的評価項目の貧血関連マーカーの継時的変化ならびに ICU 入室時
Hepcidinおよび IL-6値について検討した. TIBC，トランスフェリチン値に関しては, 
ICU入室時のみならず, その後の経過においても TIBCは 160 μg/dL前後，トランス
フェリンは 110-120 mg/dLであり統計学的有意差をもって低値であった. フェリチ
ン値に関しては, 統計学的有意差をもって高値であった. これは, 炎症による鉄利
用能低下による貧血, すなわち inflammation anemiaが関与していると考え, その
主要素となる IL-6と Hepcidinを Validation cohortにおいて測定した. 輸血群で
Hepcidinは 169 ng/mLであり統計学的有意差をもって高値であった. IL-6に関し
ては, 輸血群で高い傾向にはあったが有意差は認めなかった. ただし, Derivation 
cohortと Validation cohortを合わせた 175例での検討では, 輸血群の IL-6中央値
は 546 pg/mLであり非輸血群に比し統計学的有意差をもって高値であった. つまり, 
ICU貧血には炎症による鉄利用能低下が関与していることが示唆された. 
 
【結語】 
ICU入室時の TIBCは, 28日以内の輸血必要性の予測に有用である. 
